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1 - 1 ntroduction : 

Chez les etres vivants, les lipides represented la forme de reserve energetique la plus importante (sous 
forme de graisses chez les animaux et d'huiles chez les vegetaux).. 

Ilsontune double origine : 

- une origine exogene; c'est I'alimentation qui apporte environ 100 a 150 g de graisses par jour qu'on 
appelle les graisses exogenes dont 95 % sont des graisses neutres (triglycerides ) et 5 % representant les 
phosphol i pides, les sphingolipides et I e cholesterol. 

- Et une origine endogene synthetise par I'organisme et qu'on appelle les graisses endogenes. 

Definition : 

Les lipides sontcaracterises par une propriete physique: la solubilite 

Ce sont des substances tres heterogenes dont le critere commun est d'etre insolubles dans I'eau et 
solubles dans lessolvants organiques apolairestel que le benzene ou lechloroforme. 

Les termes d'huile, beurres, graisses, cires ne designed que leur etat physique liquide ou solide a la 
temperature ambiante. 

Ce sont des molecules qui peuvent etre : 

- completementapolaire (lipides neutres) 

- ou bipolaires ou amphiphile (ou amphipathique). 

Role: 

Les lipides naturelsjouent de nombreux roles dans le monde vivant : 

1) reserves intracel lulaires d'energie (triglycerides) 

2) materiaux de structure 

- couches de protection de cellules 

- composants des membranes biologiques (phospholipides et cholesterol) 

3) molecules en concentration faible qui peuvent etre des precurseurs d'activite biologique: hormones 
steroides, mediateurs extracel I ulai re et messagers intracel lulaires, vitamines liposolubles. 

T ransport : 

Les lipides etant insolubles dans I'eau doivent etre transports dans la circulation generale, sous formed' une 
association moleculaire lipidoproteique solubles appele lipoproteines et c'est le cas pour les triglycerides, le 
cholesterol et les phospholipides ; ou bien par I'albumine comme c'est le cas des acides gras libres 


2 - C lassification des lipides : 

La classification la plus utilisee est la suivante : 

Les lipides vrais: 

Ms resultent de la condensation d'acides gras avec des alcools par une liaison ester ou amide, et d'un point 
devue structural, on les subdivise en : lipides simples et lipides complexes. 

I - Les lipides simples: qui ne contiennent dans leurs structures que du carbone, de I'hydrogene et de 
l'oxygene(C, H, 0), ils resultent de I' esterification d'alcool par des acides gras et regroupent : 

- les glycerides dont I'alcool est le glycerol 

- Les cerides dont I'alcool est un alcool a longue chaine aliphatique 

- Les strides dont I'alcool est le sterol. 

II - Les lipides complexes: en plus des constituants des lipides simples, renferment de I'azote, du 
phosphore et du soufre (N , P, S) ou des oses et regroupent : 

- Les gl ycerophosphol i pi des 

- Les sphingolipides 

III - L es composes a caractereslipidiques(lipoides) 

- I soprenoides, derives d' unites isoprene (a 5 C): on classe dans cette categorie les derives du sterol et les 
vitamines liposolubles A D E K. 

- Icosanoides qui sont des mediateurs derives d'acides gras : Exemple: Les prostaglandines, etc. 
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Remarques: En fonction de leur solubilite dans I'eau, les lipides sont subdivises 2 groupes. 

1 - Lipides non polaires ou apolaire: ce sont les lipides insolubles dans I'eau qui regroupent : 

- Les triglycerides. 

- Les esters de cholesterol. 

2 - Lipides polaires: renferment dans leur structure un pole hydrophi le et un pole hydrophobe qui leur 
donnentun caractereamphipathiqueetqui regroupent : 

- Les phospholipides (qui permettent d'edification de membranes plasmiques) 

- Le cholesterol. 

3- Les acides gras 

3- 1- 1- Definition: sont des acides general ement monocarboxyl iques a nombre d'atome de carbone de 4 a 
32 

Ms peuvent etre satures ou non satures et le plus souvent non ramifies. 

Acide gras Nature 

c c c c c c c c c c ° c c c c c° 

OH 


Ackflc grav iiisuttirc 

c c c c c c c cc c c c c c c c ° 

OH 

Dans leur grande majorite les acides gras ont un nombre pair d'atome de carbone. 

On parle de: 

- chaine courte (< a CIO) 

- chaine moyenne (C 12 etC16) 

- chaine longue (> C 16) 

Nomenclature des acides gras : 

- Le nom courant de I'acide gras rappelle son origine. 

- La nomenclature systematique : pour designer un acide gras, il faut indiquer le nombre de carbone de 
I'acide gras, ensuite indiquer le nombre de double liaison (• ), leurs position et leurs configurations (cis ou 
trans) et on utilise la representation du type : Cn : x 

n : nombre d'atome de carbone 
x : nombre de doubles liaisons carbone - carbone 

- La nomenclature en serie : 

La serie est de la forme* n ou n est la position de la premiere double liaison notee par rapport a la 
position • , dernier carbone de la chaine aliphatique. 

3- 1- 2- Acides gras satures : 

Sont les plus repandus dans la nature, 

Leurformule brute est : 

C n H2n02 ou C n (H n O)2 ou CH3-(CH2)(n-2)-COOH 
Leur formule developpee est : 

CH 3 -CH 2 -CH 2 -CH 2 CH 2 -CH 2 -COOH 

n n-1 321 

Les acides gras satures les repandus dans la nature sont : 

L'acide palmitique (n-hexadecanoique)(C16H3202) ; CH3-(CH2)14-COOH 
L'acide stearique (C 18) ; CH3-(CH2)16-COOH 
L'acide myristique (C14) et l'acide lignocerique (C24). 
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T ableau : Liste de quelques acides gras satures : 


Longueur 

relative 

nC 

Norn systematique 

Norn commun 

Repartition 
dans la nature 

Chaine 

4 

n-butanoique 

Butyrique 

Beurredevache 

courte 

6 

n-hexanoique; 

caproique 

Lait de chevre 


10 

n-decanoique 

caprique 


Chaine 

12 

n-dodecanoique 

Laurique 

Huiles ou 

moyenne 

14 

n-tetradacanoique 

M yristique 

graisses animales ou 


16 

n-haxadacanoique 

Palmitique 

vegetal es 


18 

n-octadacanoique 

stearique 


Chaine 

20 

n-eicosanoique 

Arachidique 

Graines 

longue 

24 

n-tetracosanoique 

L ignocerique 



Les acides gras peuvent egalement se presenter sous forme ramifiee. 

La plupart de ces acides ne possede qu'une seule ramification dont les plus importants sont ceux presents 
dans des bacteries du bad lie de Koch (BK). 

- acide tuberculostearique ou acide 10-methyl -stearique : 

CH3-(CH2)7-CH-(CH2)8-COOH 

CH3 

- acide mycocerosique ou acide 2, 4, 6, 8 - tetramethyloctacosanoique. 

CH3-(CH2)19-CH-CH2-CH-CH2-CH-CH2- CH-COOH 

• • • • 

CH3 CH3 CH3 CH3 

3- 1- 3- Acides gras insatures (ethyleniques) 

Sont des acides gras qui possedent dans leurs structures une ou plusieurs doubles liaisons(« ).La 
presence de la double liaison introduit une possibility d'isomerie : Cis ou T rans 
CH2 CH2 CH2 

\ / / 

CH • CH CH • CH 

cis / trans 

H2C 

- Acides gras monoinsatures (C n :1) ou monoethyleniques ou monoeniques: 

I Is renferment dans leurs structures une double liaison. 

Exemples : 

- acide pal mitoleique ou acide 9,10- hexadecanoique (C 16 a"). 

CH3- (C H 2)5- CH = CH -(CH 2 ) 7 -COOH 

- acide oleique ou acide 9,10-octadecenoique (C 18 A 

CH3 - (CH 2 ) 7 -CH =CH -(CH 2 ) 7 -COOH 

Ces acides gras sont tres repandus dans la nature et presents dans toutes les graisses animales et les huiles 
vegetal es. 

- Acides gras polyinsaturesou di- tri- et polyethyleniques: 

Sont les acides gras qui renferment dans leurs structures 2, 3 ou plusieurs doubles liaisons. 

Les 2 plus importants sont 

- Acide I i noleique ou acide 9,10-12,13 - octadecadienoique (C18 :2A^ ' 12 ). 

CH3 -(CH 2 ) 4 -CH = CH-CH 2 -CH=CH - (CH 2)7 - COOH. 

- Acide I inolenique ou acide 9, 10-12, 13-15, 16-octadecatrienoique (C 18 :3A^ ' ) . 

CH3 -(CH 2 )-CH = CH-CH 2 -CH=CH-CH 2 -CH=CH - (CH 2)7 - COOH. 
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Remarque : 

Du point de vue nutritionnel, certains acides gras polyi nsatures sont dits indispensables, car ils ne peuvent 
etre synthetises par I'organisme et doivent, par consequent, etre apportes par I 'alimentation ; ils sont au 
nombre de 3 : 

- Acide linoleique C18 :2 A 9 ' 13 

- Acide linolenique C18 :3 A 9, 13,15 

- Acide arachidonique C 20 : 4 ^5,8,11,14 

Noterqueles acides gras sont classes aussi par serie ; II existe 4 series principal es : • 3 • 6, • 7, • 9. 

Dans la serie* 3, 3 est la position de la premiere double liaison notee par rapport a la position* , dernier 
carbone de la chaine aliphatique ; 


nC 

Norn systematique 

Norn courant 

symbole 

serie 


16 

Cis-9-hexadecenoique 

Palmitoleique 

C16 :1* 9 

•7 

repandu 


Cis-9-octadecenoique 

Oleique 

C18 :1*9 

• 9 

repandu 

18 

Cis,cis-9-12- 

octadecadienoique 

Linoleique 

C18 :2* 9,12 

• 6 

Graines 


Tout Cis-9-12-15- 
octadecatrenoique 

Linolenique 

C18 :3* 9,12,15 

• 3 

Graines 

20 

Tout C is-5-8-11-14- 
icosatetraenoique 

Arachidonique 

C18:4* 5,8,11,14 

• 6 

animaux 


La notation symbol ique qui melange la notation systematique et la notion de serie est quelquefois 
rencontree, par exemple : 

Acide arachidonique , ou encore C 20 : 4 a 5 '®' 11 ' 1 ^ ou C 20 : 4 • 6 

Acides gras atypiques : 

Acides gras avec configuration trans : tres rare, on latrouve dans certaines bacteries. 

Acides gras avec des doubles liaisons en position anormales: 

13 

- L'acide erucique du colza en C22 :1A . 

10 

- Un acide, a nombre impair de carbones, du cheveu porte une double liaison terminale Cll :1A : c'est un 

antifongique contre les teignes, abondant dans la graisse des cheveux de I'adulte et presque absent chez 
I' enfant. 

- Des doubles liaisons conjuguees existent dans des acides gras de plantes : 

C 18 : 3 A 9,11 ' 13 

- Certains acides gras conti ennent des cycles dans leur structure ; tel les que les acides gras cyclopenteniques 
en C16 ou C18, contenues dans I'huile de graines dechaulmoogra (arbre tropical d'inde). 



Remarque : L es composes a caractere lipidique : 

Ce sont des composes naturels depourvus d'acides gras, mais qui leur sont apparentes par leurs proprietes 
physiques et en particulier leur sol ubi lite. Ce sont surtout les prostaglandines qui sont des acides gras 
cyclopenteniques de la famille des icosanoides (C20), ils derivent de l'acide arachidonique. 
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Ces prostaglandines sont des mediateurs biologiques a action extracellulaire : facteurs d'adherence, 
d'agregation plaquettaire, de permeabi I ite vasculaire ou encore intermediate de reaction inflammatoire ou 
allergie. Leur nom derivent de leur localisation (prostaglandines ou PG = secretion de la prostate). 


20:4 (n-6) 
arachidonique 

Serie co6 



Prostaglandines 



TXB 2 

tlhromboxane) 



PGI 2 

( prostacyclin e) 



3- 1- 4- Proprietes des acides gras. 

Les AG sont des composes amphoteres avec deux poles : hydrophile et hydrophobe et on les represente 
commececi 

CH3-(CH2)n COOH : 

Pole non reactif ou hydrophobe pole reactif ou hydrophile 

3- 1- 4- 1- Proprietes physiques : 
a) Point de fusion 

C'est la temperature de passage entre I'etat liquide et I'etat solide. 

• Les acides gras a courte chaine sont solubles dans I'eau alors que les acides gras a chaine longue sont 
insolubles. 

• Les acides gras ayant une chaine de moins de 10 carbones sont a I'etat liquide a temperature ordinaire, 
mais ils sont a I'etat solide si le nombre de carbone est superieur a 10. 

• La presence de la double liaison abaisse le point de fusion d'un acide gras, c'est a dire que pour une 
meme chaine celui qui a une double liaison aura le point de fusion le plus bas. 
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b) Point d' ebullition 

C'est la temperature ou le lipide bout. 

Plus le nombre de C augmente plus le point d'ebul lition augmente. 

c) Solubilite des acides gras 

Les acides gras sont des molecules amphiphiles. 

Cela permet I'orientation des AG en phase aqueuse, sous forme de micelles (micelle huile dans I'eau et 
micelle eau dans I ' hui le). Ceci favorise la digestion des graisses. 

La "tete " des acides gras qui porte la fonction carboxylique est polaire dans I'eau a pH superieur a 5,5, par 
contre la chaine carbonee est apolaire ("queue" hydrophobe). 

Ceci impliquera que la solubilite dans I'eau des acides gras diminuera lors de I 'augmentation du nombre de 
carbones : en dessus de C4 et C 5, les acides gras sont insolubles et s'organisent : 

- Soiten film moleculaire (mono ou bicouche, ou multicouche) a I'interfaceeau-air. 

- Soit en micelles (emulsion). 

Tete 0 0 

polaire \\ / 

C schematiser par o pole hydrophile 

/ • chaine hydrophobe 

\ 

Queue / 

hydrophobe \ 

I 

\ 

I 


I a chai ne hydrophobe au contact de I' ai r 

ooooooooooo le pole hydrophile au contact de I'eau 


M onocoucheou film monomoleculairea I'interfaceair-eau comme huile sur I'eau. 


ooooooooooo 

bicouche 

lipidique 


ooooooooooo 


ooooooooooo 
eau empri sonne (bulle de savon) 
ooooooooooo 


Les anions de type R-COO' abaissent la tension superficielleaux interfaces : ilssonttensioactifs. 

De cet ensemble de caracteristiques, resultent les proprietes mouillantes, moussantes et emulsionnantes des 
acides gras. 

d) Proprietes spectrales 

Les acides gras sont incolores, mais si presence de doubles liaisons conjuguees, ils auront un spectre a 
I'U.V. 

Remarque : Si des positions sont en position malonique, on peut les rendre en position conjuguee pour avoir 
un spectre a I'U.V., pour cela on fait un chauffage a 180° pendant une heure en presence de potasse 
al cool i que ; c'est une propriete qui permet le dosage des acides gras. 

3- 1- 4- 2- Proprietes chimiques : 

3- 1- 4- 2- 1- Proprietes dues au groupement carboxylique : 

• Formation desels: 

Letraitement d'un acidegras par un hydroxyle metallique (NaOH, KOH) aboutit a un sel alcalin : savons. 

R-COOH + NaOH > R-COO" Na + + H 2 0 

En milieu aqueux, les savons peuvent se dissocier en anions R-COO’, ce qui leur donne le pouvoir de 
solubiliser les graisses. 
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• Formation d'esters: cette reaction est a la base de le formation de toute les classes de lipides que nous 
avons vues avec une varieted'al cool (glycerol, alcools aliphatiques, cholesterol). 

R-COOH + R'OH > R-COOR' +H 2 0 

Avec le methanol, on a des esters d'acides gras volatiles ; cette propriety est utilisee pour la separation et 
I 'identification des acides gras par Chromatographie en phase gazeuse. Ceci a une grande importance en 
pathologie. 

3- 1- 4- 2- 2- Proprietesduesa la presence de doubles liaisons: 

• Reactions d'halogenation: ou reaction d'addition; quand un acide gras monoinsature est traite par un 
halogene (Br, 12); on obtient un derive dihalogeneau niveau des doubles liaisons. 

CH3-(CH2)x-CH=CH-(CH2)y-COOH +l 2 


CH3-(CH2)x-CH l-CHI-(CH2)y-COOH 
U ne des applications de cette propriety est la determination de I'indice d'iode. 

Indiced'iodeli = quantite d'iode en gfixee par 100 g de lipides. 

La valeur de I'indice d'iode est d'autant plus elevee que le nombre de double liaisons est plus grand. 

• Reactions d' hydrogenation: mecanismeenzymatiqueou industriel qui consiste a fixer del' hydrogene sur 
une liaison insaturee et conduit aux acides gras satures correspondants. C'est le durcissement des huiles. 

CH3-(CH2)x-CH=CH-(CH2)y-COOH + H 2 


C H 3-(C H 2)x-C H 2-C H2-(CH 2)y-C 00 H 

L' application industrielle de cette operation permet de transformer les huiles vegetal es en margarine solide 
a la temperature ordinaire. E lie fait appel a un catalyseur (nickel) ; I'operation sefait a chaud (100 - 200° C), 
I' hydrogene etant introduitsous pression. 

• IsomerieCis; T rans 

C ette i someri saton est possi bl e par voi e chi mi que en presence de catal yseurs. 


Acide oleique qui est en Cis donne I'acide Elaidique en T rans 

Cet acide Elaidique n'est pas un acide gras naturel, il se forme en quantite appreciable au cours de 
'hydrogenation catalytique des huiles vegetales liquides (fabrication des graisses de cuisson solide comme 
a margarine). 

• Oxydation: 

a) Oxydation par un peracidea froid 

Un acide gras + un peracidea froid tel que I'acide performiqueentraine I'apparition d'un epoxyde. 


H • C» 0» OH + R» CH • CH • R' • H*C*OH+R»CH»CH»R' 


• • \ / 

0 0 0 

b) Oxydation par un acide mineral 

Un acide gras + un acide mineral a uneT 0 de 50°C entraine I'apparition d'un glycol. 

R* CH • CH • R'» R» CH • CH • R' 


OH OH 

c) Oxydation par un oxydant puissant 

Un acide gras insature traite par un oxydant puissant tel que: une solution concentree de KMn04 fait 
apparaitre 2 acides par coupureau niveau de la double liaison. 

CH3» (CH2)5» CH • CH • (CH2)7» COOH 

t 

CH3» (CH2)5» COOH + HOOC* (CH2)7» COOH 
Monoacide Diacide 

d) Auto oxydation des acides gras : 

- le rancissement, processus qui se deroule normalement a I'air et produit des peroxydes puis, par rupture de 
la chaine, des aldehydes responsables de I'odeur ranee des graisses, et des acides (tous toxiques). 

Les doubles liaisons sont facilement oxydables ; si I' oxydation est tres energique, la chaine carbonee peut 
etre rompue au niveau de la double liaison avec formation de 2 fragments acides : 

R-CH=CH-(CH 2 )n-COOH +2 02 • R-COOH + HOOC-(CH 2 )n-COOH 
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Plus I e nombre de liaison de I' AG insature est el eve, plus I'autooxydation est rapide. 

- la siccati vite : des huiles polyi nsaturees comme I'huile de lin, par fixation du dioxygene, se polymerisent 
en vernis et sol ides impermeables. 

e) Oxydation biologique 

- les lipides insatures des membranes subissent une degradation lors degression oxydation (irradiation ultra- 
viol ette, especes reactives de I'oxygene comme les peroxydes ou les radicaux libres). La vitamine E, 
compose terpenique, a un effet protecteur contre cette degradation. 

- Les oxygenations enzymatiques, par differentes oxygenases, du precurseur acide arachidonique conduisent 
aux prostaglandines, etc. 


3- 2- M etabolisme des Acides gras 



V ue d'ensemble du metabolisme des lipides 

3- 2- 1- Lipogenese- Biosynthese des Acides gras. 

3- 2- 1- 1-Caracteristiquesfondamentales 

- existe chez les animaux, les vegetaux, les micro-organismes. 

- T outes nos cellules sont capables de synthetiser les AG (foie +++) 

C aracteri sti q ues 

a- E I le est cytosol ique 16 C (microsomes) 
b- Allongement (+16C) (intramitochondrial) 
c- Poi nt de depart : A cetyl C oA (C H 3-C 0 S C oA ) (2C ) 
d- Intermediate metabolique obligatoire. 

Malonyl CoA (COOH-CH3-CO S CoA) (3C) 

(Acetyl CoA carboxyle ou Acetyl CoA active) forme grace a une enzyme clef: I ' A cetyl CoA 
Carboxylase = enzyme a biotine. 

L'allongement s'effectue par addition successive de 2 C; apres plusieurs etapes effectuees par I'acide gras 
synthase 

3- 2- 1- 2-Etapecledela lipogenese 

Etape necessaire ou formation du malonyl CoA 
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o 


CH3-CO~SCoA +C02 + ATP 
Acetyl CoA • Acetyl CoA carboxylase 
HOOC-CH2-CO~SCoA +ADP +Pi 
alonyl CoA 


Transcarboxylase 



0. 


0 


C - CH-. C 


0 


S-CoA 


En z-c a rboxy biotine Enz-biotinc 


Etapecle de regulation. LeC02 est fixe transitoi rement 

3- 2- 1- 3- Fonctionnement del'acide gras synthase 

synthetase -•N 

' iti 

MflkinyJ-GiA-ACP 

trjninc<jt\ Lise 


Acetvi'CoA-ACP 

& 


xcv 


Enoj'l-ACP 

reductase 


(3r-cetOflcyl-A,CP 

roductij^i’ 



Pttlmilavl 



(i-dftoacyl-AC P 

red uutLiSf 


EnoybACP 

nkJuttait 1 



Acidc pantothuniqui/ 


no M 

K 


SH- I’vs 


PalmUoyl 
thiocstcrasc 



IT 

\ 


hydroxyncyi-ACF 

dt K sli^lnjlase 


Acftyl-CoA-ACF 

transiic^hlafie 


HsIi)d.v1<CdA-ACP 

transacetylasu 


jJ-ctloa^> S- AC P 
svnthftase 


L'acide gras synthase est un complexe multi-enzymatique qui presente sous forme d'un homodimere = 2 
monomeres disposes tete beche. 

Chaque monomere est constitue d'une proteine porteuse d'acyls (ACP : acyl carrier Proteine) et de 7 
enzymes effectuant chacune une etape de la lipogenese. 

Les reactions s'effectuent au niveau d'un coenzyme : la 4' phosphopantetheine portee par I'ACP de I'un des 
2 monomeres. Le groupement Thiol de I'ACP appele thiol central etle thiol d'une cysteine del'enzymede 
condensation d'en face est dit thiol peripherique. 


C2 • C4 C6 • C8 CIO • C12 • C14 • C16 

70 70 70 70 70 70 70 

2 NADPH,H + 2 NADPH,H + 2 NADPH,H + 2 NADPH,H + 2 NADPH,H + 2 NADPH,H + 2 NADPH,H + 


3- 2- 1- 4- C om poses necessaires a cette lipogenese 

La lipogenese necessite : 

- de I ' energie (I'ATP) 

- du pouvoir reducteur 

- des precurseurs (IAcetyl-CoA) 

- Le C02 est obtenu par decarboxylation de I'oxaloacetate en pyruvate 

- LeNADPH, H + est donne par la voie des pentoses phosphates 

Ceci montre une relation entre la lipogenese et le metabolisme du glucose. 

- LA cetyl -CoA provientde: 

11 
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- la 15-oxydation des acides gras (intramitochondriale), 

- de I 'oxydation du pyruvate (mitochondriale), 

- de la degradation oxydative des acides amines dits cetogenes. 


3- 2- 1- 5- Letransfert de T Acetyl CoA 

L’Acetyl-CoA est dans la mitochondrie, il doit etre transporte de la matrice mitochondriale dans le cytosol. 
II est transporte a travers la membrane interne grace au systeme citrate en 2 phases. 


Matrix Cytosol 

inner outer 



1-1-5-1- Phase mitochondriale 
Oxaloacetate + A cetyl -CoA +H20 

• Citrate synthase 
citrate + HSCoA 

Le citrate est transporte grace a la citrate translocase 
a travers la membrane mitochondriale interne. 

1-1-5-2- Phase cytosol ique. 
citrate + HSCoA + ATP 

• citrate lyase 
Oxaloacetate + A cetyl -CoA +ADP + Pi 

+ NADH,H+ • M alate deshydrogenase a NAD + 

malate + NAD + 

+ NADP+ • M alate deshydrogenase a NADP+ 
Pyruvate + C02+NADPH,H + 

M alate deshydrogenase a NADP + : enzyme malique 


3- 2- 1- 6- But de la lipogenese 

La biosynthese des acides gras repond a deux imperatifs dans la cellule: 

- Fourniture des acides gras necessaires a la synthese des lipides de structure 

- M ise en reserve de I'energie. 


3- 2- 1- 7- Bilan de la biosynthese du palmitate 

La synthese de I'acide palmitique estaccomplieapres 7 tours 
La reaction globale est la suivante : 

-Acetyl-ACP + 7 malonyl-ACP + 14 (NADPH,H+) 


P al m i tate + 8 H S A C P + 14 N A D P + + 7 C 0 2 
-Acetyl-CoA +HSACP • Acetyl-ACP + HSCoA 

- 7 malonyl-CoA +7 HSACP • 7 malonyl-ACP +7 HSCoA 

- 7 Acetyl-CoA +7C02+7 ATP • 7 malonyl-CoA +7 ADP +7 Pi 
Apresces4 reactions: 

8 Acetyl-CoA + 7 ATP+ 14 (N ADPH,H+) 


Palmitate + 8 HSCoA + 7 ADP + 7 Pi +14NADP+ 

Composees utilises: 8 Acetyl CoA + 7 ATP + 14 NADPH,H + 

Donc la synthese d'un AG a 2nC il faut (n-1) tours 

et necessite n Acetyl CoA + (n-1) ATP + 2 x (n-1) NADPH, H + 

1-2-8- Regulation 



Se fait au niveau de /' Acetyl-CoA 
carboxylase, a biotine. 
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L ' A cetyl -C oA carboxyl ase est acti vee par dephosphoryl ati on 
(forme active) 

- Catalysee par la proteine phosphatase qui est acti vee par 
I'insuline. 

E lie est inhibee par phosphorylation (forme inactive) 

- Catalyse par la proteine kinase A sous I'action de I ' adrenal ineet 
du glucagon. 



II existe une Regulation hormonale: le glucagon inhibe la lipogenese tandis que I'insuline stimule la 
lipogenese. 

3- 2- 2- ft- oxydation des ac ides gras 
3- 2- 2- 1- Definition : 

La (3 oxydation est une degradation oxydative qui detache de I'Acide Gras les 2 derniers C sous forme 
d' A cetyl CoA en partantdu COOH. 

Se deroule dans le foie, le coeur, rein surtout et le muscle 
La p oxydation est intramitochondriale. 

Les etapes de la p oxydation 
3- 2- 2- 2- Etapes preliminaires : 

Dansle cytoplasme, 

1-2-2-1- Activation des acides gras par le coenzyme A 


1) R-CH2-COOH + ATP 

• Acyl -CoA synthetase 
R-CH2-CO-AM P 

2) R-CH2-CO-AM P + HSCoA 

• Acyl -Co A synthetase 
R-CH2-CO~SCoA + AM P 

3) R-CH2-CO~SCoA + AM P + ATP 

• Adenylate kinase 
2ADP 

4) PPi 

• Pyrophosphatase 
2 Pi 



2 ADP 


L 'acyl-CoA synthetase est liee a la face interne de la membrane mitochondriale externe, 

Le radical acyle est alors transport^ dans la matrice par le systeme carnitine comme indique ci-dessous : 
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3- 2- 2- 2- 1- T ransfert sur la carnitine 

Acyl-CoA + Carnitine 

• acyl-carnitine transferase 1 
Acyl-carnitine + HSCoA 

3- 2- 2- 2- 2- T ransfert par la translocase 

L 'acyl -carnitine traverse la membrane 
mitochondriale grace a I 'acyl-carnitine 
translocase. 

3- 2- 2- 2- 3- T ransfert du radical acyle sur 
le HSCoA matriciel 

Acyl-carnitine + HSCoA 

• acyl-carnitine transferase 2 
Acyl-CoA + Carnitine 

- acyl-carnitine transferase 1 est situee sur la 
face externe de la membrane mitochondriale. 

- acyl-carnitine translocase. est situee dans la 
membrane mitochondriale. 

- acyl-carnitine transferase 2 est situee sur la 
face interne de la membrane mitochondriale. 



3- 2- 2- 3- L es etapes intramitochondriales 

Se deroulent en 4 etapes, appelee tour. 


n 


o 


G Hp"C H.t — C H.t 1 


S— ’C-nA 


Acyl ('a A 



ase | 0*1 dill hut* 


-CHy—C- 


S GuA 


Emrvl Co A 

liVOTiitdse 

icMnnase) 


\ Hydr 


million 


OM H 
R OH? — C — — C - 

H 


T 

O 


■GoA 


I-.IAD- 

b >1- E l \ dro \ vac v J t ,’yA 
esh vOntgt'linst 


Owtlation 


H 

o 




-OH-j.— c- 


-OHj— 


|3 Cclonryl Co A 



liolasc Uda- 
hPlHSt i 


■5H 


1 


R' 


O 

II 

■CHi-,— C 


I hicdyse 


-CqA + HLG- 


A c v J Co A mitnlil# 
rk-'Jtuv iiirimkili 

CUI'llUlH 1 


-CG.A 


-C-ciA 


Acetyl Co A 


3- 2- 2- 3- 1- Premiere deshydrogenation del'acyl-CoA oulere oxydation 

R-CH2-CH2-CH2-CO~SCoA + FAD 

• Acyl-CoA deshydrogenase, 

R-CH2-CH =CH-CO~SCoA +FADH2 enoylCoA 

3- 2- 2- 3- 2- Hydratation de la double liaison 
R-C H 2-C H =C H -CO ~SCoA + H20 

• Enoyl-CoA hydratase 

R-CHOH-CH2-CO-SCoA 

3-hydroxyacyl-CoA ou L(+) Hydroxy acyl CoA 
3- 2- 2- 3- 3- Deuxieme deshydrogenation 
R -C H 0 H -C H 2-C 0 ~SC oA + NAD 
• 3-hydroxyacyl-CoA deshydrogenase (Oxydo reductase a NAD+) 
R-CO-CH2-CO~SCoA + NADH, H + 3-cetoacyl-CoA 
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3- 2- 2- 3- 4- T hiolyse ou C livage de I'acide gras 

R-CO-CH2-CO~SCoA +HSCoA AGa2nC 

• la B-cetothiolase (lyase). 

CH3 ~CO~SCoA + R-CO~SCoA 

Acetyl CoA AGa(2n-2)C 

Done chaquetour = 1 Acetyl-CoA + 1 FADH2 + 1 NADH,H+. 

AG 2n carbones = (n-1) tours = n Acetyl-CoA. 


4 etapes = 1 tour ou cycle et Les differents 
tours = hel ice deLYNEN 


NAD + 

3- 2- 2- 4- Bilan 

3- 2- 2- 4- 1-Bilan energetique d'l tour 

1FADH2 = 2 ATP = 

1NADH, H + = 3 ATP 

1 Acetyl CoA =12 ATP (3NADH H+, +1 FADH2+1 GTP) 

1 tour donne 17 ATP avec cout de 2 liaisons P de I'activation 

3- 2- 2- 4- 2- Bilan de la beta oxydation de I'acide palmitique 



R — * Crt, — CO — - CM* — CO ^ s . COA 


CH; 


N AOH + 




j^FADH j ] 

CH — CO — S , CoA 

+ H*o"| 


CH? — CO* /'v S r CoA 


HELICE DE LYNEN 


R COOH • R CO SCoA -2ATP 
RCOSCoA* 8 Acetyl-CoA 8xl2=96ATP 

7FADH2 7x2=14ATP 
7NADH,H+ 7x3=21ATP 
nombred'ATP obtenues =131 ATP 

En final on a 131- 2 = 129 ATP 





A 4 


Acetyl-coenzyme A 
Ac$tyl-coenzyme A 4 1 
A eety Isoenzyme A 
Acetyhcoer»zyiti& A 


Atiljl'Coenzyms A 



Myristyl'coenzyme A 

4 


Lsuryl-coenzyme A 


Capryf-coertiyme A 

i 



Caprylyi-cc enzyme A 


CaprOyl-coenzyimj A 
Butytyl -coenzyme A 
Tcetyl-toenzyme A 


A nombredeC egal, un AG donne plus d'ATP qu'un glucidedonc plus energetique. 
Exemple : 

1 AG a 6 C va consommer 2 ATP pour son activation done - 2 ATP. 

Done 3A cetyl CoA = 3x12=36 


2NADH,H+ = 2x3= 6 

2FADH2 = 2x2= 4 

TOTAL = 46 ATP 

mais- 2 ATP d' activations = 46-2 =44 ATP 
et le glucose ne donne que 38 ATP. 
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Le bilan chimique de la degradation d'un acide gras par •-oxydation 


Acide gras sature 2nC 

Acide gras sature 2n + 1 (AG a nombre impair 

(n-1) FADH2 

(n-1) FADH2 

(n-1) NADH,H + 

(n-1) NADH,H + 

n A cetyl -CoA 

(n-1) Acetyl-CoA 


propionyl-CoA 


3- 2- 2- 5- But de la p oxydation 

Synthese d'ATP done synthese d'energie 

3- 2- 2- 6- Periode 

L' utilisation des AG a but energetique sera tres importante 

-entre les repas 
-au cours du jeun 
-au cours du diabete 

3- 2- 3- Devenir des Acetyl-CoA (formes au cours de la p oxydation) 

guicose Precurseurs 



acides amines 


Acides gras Acetyl CoA 



corps cetoniques 



triglycerides 

uhosphol jpi d es 

eicosonoidps 

Produits 



cholesterol 


\ 


Hormones steroides 


Sels biliaires 


CO ? +^0 * energy (ATP) 

Acetyl CoA = intermediaire central 


1) A cetyl CoA + oxaloacetate = citrate dans cycle de Krebs 

2) A cetyl C o A + A cetyl C o A = I ' A cetoacetyl C o A 
AcetoacetylCoA + Acetyl CoA = Hydroxy methyl glutaryl CoA 

a) Synthese du cholesterol 

b) La formation de corps cetonique ou cetogenese. 

Oxydation dans le cycle de Krebs 

A cetyl -CoA +3 NAD + + FAD + GDP + Pi* 

2 C02 + HSCoA + 3 NADH,H + + FADH2 +GTP 


3- 2- 4- Formation et utilisation des corps cetonique (C etogenese et cetolyse) 
3- 2- 4- 1- C aracteristiques de la cetogenese hepatique : 

Se deroule dans les mitochondries du foie. 

C'est la formation de corps cetonique (acetoacetate, acetone et 
3-hydroxybutyrate). 

Les etapes sont de la cetogenese hepatique sont : 
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CH3-C0 ~SCoA +CH3-C0 ~SCoA 

Acetoacetyl-CoA synthase • 

C H 3-C 0 -C H 2-C 0 ~SC oA +HSC 0 A 
AcetoacetylCoA 

•3-hydroxy 3-methyl 
•glutaryl-CoA synthase 

CH3 \ 

HOOC-CH2-C-CH2-CO~SCoA +HSC 0 A 
OH / 

HMGCoA 

• la 3-hydroxy 3-methyl 

• glutaryl-CoA lyase 

CH3-CO-CH2-COOH + CH3-CO~SCoA 

Acetoacetate 

AcetylCoA 

CH3-CO-CH2-COOH + NADH,H + 

* 3-hydroxybutyrate deshy dr ogenase 
CH3-CHOH-CH2-COOH + NAD + 
3-hydroxybutyrate 
CH3-CO-CH2-COOH 

• acetoacetate decarboxylase 
CH3-CO-CH3 +C02 Acetone 


CETOGENESE INTRAMITOCHONDRIALE HEPATIQUE 


S-CoA 


St oA 

f 

C 0 



H-c-tm 

I 

nr, 


r=o 

I 

nij 


Remarque:: 

Les corps cetoniques composes energetiques sont formes dans la mitochondries des cellules hepatiques. Ms 
traversent la membrane mitochondriale puis la membrane cytoplasmique et sont liberes dans le sang. 

Ms traversent la membrane cytoplasmique, la membrane mitochondriale au niveau des tissus utilisateurs ou 
ilsseront utilises. L'Acetone est un compose volatile (elimine par voie pulmonaire) 

3- 2- 4- 2- Cetolyse peripherique 


L 'acetoacetate et le 15-hydroxybutyrate 
sont des composes energetiques pour 
les muscles squelettiques et le muscles 
cardiaque qui contiennent une 3- 
cetoacyl Coenzyme A transferase ou 
thiol ase qui transforme I'acetoacetate 
en Acetoacetyl-CoA qui sera dive en 
2Acetyl-CoA par une thiol ase. 


COO 

I 

c:il 2 

I 

c=o 

I 

Cll, 


Acetoacetate: 

succinyl-CoAtransferase 

THIOPHORASE 


succinyl-CoA succinate 


acetoacetate 


NADU, H* 
NAD’ 



(i UYDROXYBUTY RATE 
DESHYDROCENASE 


SCoA 

? 

c = o 

I 

CH 2 

I ‘ 

c = o 

I 

CH, 


acetoacetyl-CoA 


CoASH 


V 


SCoA 

l 

c = o 

I 

CH, 


(i-CETOTHIOLASE 
(enzy me de la (5-oxydation) ac< ; ty ,. CoA 


CETOLYSE PERIPHERIQUE 


(j-hydroxyhutyratc 


SCoA 

f 

C = 0 


CH, 

acctvl -CoA 


CYCLE DP 
KRUI3S 


Remarque : 

S' i I y a beaucoup de glucides, les corps cetoniques seront en faible quantite 

Au cours du jeune prolonge et au cours du diabete, il y a une degradation massive des AG, cela entraine une 
augmentation de la cetogenese. II y aura une accumulation de corps cetoniques dans le sang qui se traduit 
par un desordre metabolique avec : 

- hypercetonemie + cetonurie + odeuracetonemiquede I'haleine + diminution du PH sanguin =acidose. 

Cet etat peut about! r au coma et meme a la mort. 
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3- 2- 5- Devenir du Propionyl-CoA 

CH3-CH2-CO~SCoA +C02 + ATP 

• propionyl-C oA Carboxylase 

CH3 \ 

COOH-CH-CO~SCoA + ADP 2-methyl mal onyl -C oA 

• 2-methyl malonyl-CoA carboxymutase 

HOOC-CH2-CH2-CO~SCoA Succinyl CoA 

Le Succinyl CoA est un i ntermediai re du cycle de Krebs 

4- Leslipides simples: 

Ce sont des esters d'acides gras que Ton classe en fonction de I'alcool (encore appeles homolipides ou corps 
ternaires (C, H, 0)). 

4- 1- Les glycerides: ou acyl glycerols, 

4- 1- 1- Structure des glycerides : 

Appeles egalement graisses neutres, ils constituent la classe de lipides naturels la plus importante. 

Les glycerides sont des esters d'acides gras et de glycerol. 

Leglycerol : est un trial cool qui presente 3 possibi lites d'esterification. 
a CH20H 


(3 CHOH 


a' CH20H 

Nomenclature des glycerides : 

E lie est basee sur I' utilisation de2 criteres : 

- Nature des acides gras: un glyceride est dit homogene lorsque les A.G. sont identiques, il est dit 
heterogene lorsqu'ils sont differents. 

- Nombre d' esterifications : on parle d'un monoglyceride lorsqu'une seule fonction OH est esterif iee et de 
diglyceride et triglyceride si 2 et 3 fonctions le sont: 

Exemples: 

CH20H + HOOC-(CH2)n-CH3 
CHOH 


CH20-C0-(CH2)n-CH3 

CHOH 


CH20H 

Glycerol Acidegras 


CH20H 
M onoglyceride 


CH20-C0-R1 CH20-C0-R1 


CH20-C0-R1 


CHOCO-R CH0C0-R1 


CH20-C0-R2 


CH20H CH20C0-R1 CH20-C0-R3 

diglyceride Triglyceride Homogene Triglyceride Heterogene 
Les triacylglycerols torment la reserve energetique la plus importante pour I'organisme et represented 95% 
des graisses neutres. Ils sont presents sous forme de gouttelettes huileuses dans le cytoplasme des cellules 
specialises appelees adipocytes. 

Pour lesTG, la numerotation adoptee est cel le du systeme numerotation stereospecifique (sn), sachant que la 
configuration desTG mixtes naturels peutetre rattachee a la configuration du L-glyceraldehyde : 

1) on considere le glycerol commederivantdu L-glyceraldehyde 

2) laformuledu Tg est ecriteen sachant que I'OH secondaireest a gauche en projection de Fisher 

3) on numerate le squelette du glycerol de haut en bas 

4) on decline les groupements acyle precedes du numero du carbone du squelette du glycerol sur lequel a 
lieu la liaison ester, suivi de sn-glycerol 
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CHO CH20H 


OH-C-H HO-C-H 


CH20H 

L-glyceraldehyde 


CH20H 

Glycerol 


CH2-0-C0R1 

R2-0C-0-CH 

CH2-0-C0R1 


CH2-0-C0-(CH2)14-CH3 
H 3C -(C H 2)7-C H =CH-(CH 2)7-0 C-O-CH 


CH2-0-C0-(CH2)7-CH=CH-(CH2)7-CH3 
Exemple: le triglyceride 1-pal mityl-2,3-dioleyl-sn-glycerol . 

Proprietes des glycerides 

a) Proprietes physiques 

La propriety physique dominante est le caractere completement apolaire des acylglycerols naturels, 
essentiellement des TG. Les groupes polaires (hydroxyles ou carboxyle) disparaissent dans les liaisons 
esters. 

- ils sont insolubles dans I'eau et tres solubles dans les solvants les plus apolaires comme I' acetone, 

- agites dans I'eau, ils torment des emulsions tres instables qui se transforment en systeme biphasique . Les 
tensioactifs, comme les savons, les dispersent et stabilisent ces emulsions ou les TG se mettent en 
suspension sous forme de micelles. 

b) Proprietes chimiques 

E 1 1 es sont cel I es des chai nes d' acides gras et cel I es des esters : 

L ' hydrolyse chimique 

Le traitement acide libere les constituants : les acides gras et du glycerol mais en general de fagon 
incomplete. 

En milieu acide par I'acide sulfurique H2S04 a 5% 

CH20-C0-R CH20H 


CHO-CO-R +KOH • CHOH +3R-C00H 


CH20-C0-R CH20H 

L ' hydrolyse enzymatique 

Des lipases hydrolysent lesTG avec differentes specificites. 


La saponification: 

Les triglycerides traites par des bases en solution alcoolique (hydroxyle de sodium ou de potassium (la 
potasse = KOH)) et a chaud coupent les liaisons esters des glycerides en liberant les acides gras sous forme 
de sels de sodium (savons durs) ou de potassium (savons mous): 

CH2O-CO-R CH2OH 


CHO-CO-R + KOH • CHOH + 3 R-COOK 

• • 

CH2O-CO-R CH20H savon 

Cette reaction a regu une application industrielle tres large et permet de caracteriser les graisses selon leur 
indice de saponification. 

L 'indice de saponification (Is) : est la quantite de KOH (mg) necessaire pour saponifier 1 g de graisse. 

Plus le poids moleculaire des glycerides est faible (acides gras a courte chaine), plus le nombre de molecules 
sera grand et, par consequent le nombre de molecules de KOH necessaires a sa saponification sera 
egalement eleve. 
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4- 1- 2- M etabolisme des triglycerides : 

4- 1- 2- 1- Catabolisme desTG 

4- 1- 2- 1- 1- Catabolisme des TG d'origine 

alimentaire 

La lipase pancreatique : 

Agiten 3 temps (liberation des AG 1, 2, 3) 

Mecanisme: 

TG • 2,3 DG • 2M G* Glycerol + AG 
AG AG 


[I I CM? - O - CO - Ri 

l 

121 CH - O - CO - R* 

1 

(3* CM a - O - CO - Ra 


(ou tn-acyl-glvcAfol) 



( 1 1 

(31 


CH ?OH 

I 


CM - 

Ah? 


O - 

o - 


CO - ftj 
CO - Ra 


2.3 diglyc^ride 

(ou 2,3 diacvl-glvcirol) 


[ 1 1 
*2} 
[ 3 J 



CHiOH 

I 

ch - o - co - n* 

I 

CHiOH 


2 ■ monoglyc^ridfi 
( ou 2. - acyl q lye* roll 



(11 CHiOH 
t 2| C MO H 
|3j CHiOH 


GlycArol 

Catabolisme des TG alimentaire 
par la lipase pancreatique 


Adrenal inc 


I ns u I me 


4- 1- 2- 1- 2- Catabolisme desTG sous forme lipoproteine 

Se deroule au niveau du muscle, foie, parois arterielle 

Les TG integres des structures lipoproteiques (chylomicrons et VLDL) sont degrades par la lipoproteine 
lipase qui liberelesAG sous forme I ibre et glycerol 
La LPL eststimulepar I'heparineet inhibe par la protamine. 

4- 1- 2- 1- 3- Catabolisme desTG adipocytaires 
Se Deroule dans lefoieet letissu adipeux 
Les TG de reserve sont hydrolyses par une TG 
lipase appelle TG adipocytaire ou TG lipase 
hormonosensible et qui est sensible aux hormones 
(adrenaline, glucagon, noradrenaline, 
corti costeroYdes, hormones hypophysaires ; TSH, 

ACTH, Prolactine, STH etc.) et inhibe par I'insuline. 

Son action libere un AG et un DG. Le DG sera 
hydrolyse par une DG lipase (lipase i ntracell ulai re 
non sensible aux hormones) et on aura liberation 
d'un AG etd'un MG. 

Le MG sera hydrolyse par une MG lipase. Ces 
lipases ne sont pas hormonosensibles 
Regulation delaTG adipocytaire: 

4- 1- 2- 2- La Biosynthese desTG. 

4- 1- 2- 2- 1- Voie de I'acide phosphatidique : 

: Au niveau du foie et du tissu adipeux 



LiposO P 


Triglycerides 


AS + biglyc£ride 

+ Diglyciride lipase 


+ Monoglyceride lipase 
AS + glycerol « AS +■ monoglyceride 


CHiOH Afp j\DP ^ 


OH— CH > f . > OH— 


m 


N«DH.H t CH?0H 


Gi™i 

fcw 


CHjOH 

GWrol 


CH 


CHiOPOj 2 



0— C 


Clrarol 


II faut du 3P glycerol qui peut etre obtenu a parir du glycerol 
ou a partir du phosphodihydroxyacetone (PDHA) comme 
indique 


CWj 





[Mispniilf 


Dilndi'fiyvacctoiif 

psplc 


Glycerol + ATP 
glycerol kinase • 

A DP +3P glycerol 


PDHA +NADH ,H + 

• glycerol P deshydrogenase 
3P glycerol +N AD + 



facadm16@gmail.com 


Participez a "Q&R rapide" pour mieux preparer vos examens 


2017/2018 


Sur: www.la-faculte.net 


Espace E-learning pour apprentissage gratuit online 


Pour utilisation Non-lucrative 


3P glycerol +2 AG 

• acyl transferase 
Acide phosphatidique 

• phosphati date phosphatase 
DG 

DG + AG 

• acyl transferase 
TG 


OH 


O 


Co A C- 


h 2 


CHjOJI 

-C -H O 

C H : O P O' 

O' 

tilycerol pUoN[»h<Ui‘ 



O yHa O -C- 

C c H (> 


-Ri 


<■ I, O P O 


O' 


Acide p h< >sp1ittt id i<_] uc 



p 


t : Hi- O C- R , 


ft-. c o- 


T H 


o 


CoA— c— : 


ch 2 oh 
Diglyceridc 


Acide ptiosphatidic[iie 


o 



R, 


r 2 c o — — C -ii o 


CHj O- Rj 


r riglyc^ride 

4- 1- 2- 2- 2-Voie des monoglycerides dans I'intestin 

monoglyceride -> di glycerides triglycerides 

4- 2- Les cerides : 

Ms doivent leur nom au fait qu'ils sont les principaux constituants des cires animales, vegetales et 
bacteriennes. 

Les cerides sont des monoesters d'acides gras et d'alcools aliphatiques a longue chaine qui sont en general 
des alcools primaires, a nombre pair de carbones, satures et non ramifies. 

La longueur des chaines carbonees varie de 14 a 30 carbones pour I'acide gras et de 16 a 36 carbones pour 
I'alcool gras 

H3C-(CH2)n-CO-OH + HO-CH-(CH2)x-CH3 
H3-(CH2)n-C0-0-CH2-(CH2)x-CH3 


Exemples: 


0 


CH3 - (CH2)14- C -0 - CH2 - (CH2)14- CH3 
Palmitate alcool cetylique 

Palmitate decetyle 

0 


CH3-(CH2)14-C -0 -CH2-(CH2)28-CH3 
Palmitate Triacontanol 

T riacontanyl palmitate : composant essentiel de la cire d'abeilles. 

4- 2- 1- Proprietes 

Les cerides sont des composes a temperature de fusion elevee (60 a 100°C) et sol ides a temperature 
ordinaire. Ms sont insolubles dans I'eau et seulement solubles a chaud dans les solvantsorganiques. 

4- 2- 2- Roles biologiques 

Ce sont des molecules essenti el I es des revetements de protection des organismes vivants ; 

- enduits impermeabilisant les plumes d'oiseaux aquatiques. 

On lestrouve aussi dans la peau desanimaux marinset dans lesfourrures 

- cuticule des feuilles bri Mantes 

- pellicule de fruits qui a un role de prevention contre I'evaporation, le developpement de moisissures et 
I' infection par les parasites. 

- paroi resistante de bad I les 

Ms peuvent quelquefois constituer des reserves energetiques comme dans le cas du plancton marin. 
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Lesanimaux superieurs et I'homme ne metabolisent pas les cires, seuls les insectes en sont capables. 
Remarque : Les cerides sont utilises comme bases des lotions, onguents, pommades, cremes, fards et aussi 
dans les enduits et encaustiques. 


4-3- Les ster ides : 

Sont des esters d'acides gras et d'alcools, les sterols. 

Les sterols constituent une large famille de composes a fonction biochi mique et hormonale variee. Le noyau 
fondamental des sterols (dont le noyau de base est le noyau cyclopentanoperhydrophantrene) est forme de 4 
cycles dont un pentagonal, designes par les lettres A, B, C et D et, d'une chaine laterale portant des 
ramifications. 



Structure du cholesterol Exemple de cholesterol esterifie (steride): Palmitate de 

cholesterol 

Le cholesterol est le representant le plus important des sterols chez les animaux superieurs tant 
quantitativement qu'en raison des derives auxquels il donne naissance (hormones steroi'des, acides biliaires 
et les vitamines). 

II existe d'autres sterols dans la nature tel que I'ergosterol chez lesvegetaux. 

Le cholesterol existe a I'etat naturel sous forme libre ou esterif iee dans lesang et dans la plupart destissus. 
Le cholesterol peut former des depots pathologiques a I ' interieur des parois des arteres (ath erase I erase) ou a 
I'interieur du canal choledoque (calculs biliaires). 

4- 3- 2- M etabolisme du cholesterol. 

Le cholesterol existe sous forme de cholesterol libre (1/3) et de cholesterol esterifie (2/3) synthetise dans 
nombredetissus a parti r d' A cetyl -CoA et eliminedans la bile sous forme de cholesterol ou desels biliaires. 
Le cholesterol est le precurseur de tous les autres steroides : tels que les corticoides, les hormones sexuelles, 
les acides biliaires et la vitamine D. 

On le trouve done dans les aliments d'origine animale comme le jaune d'oeuf, la viande, le foie et la cervelle. 

4- 3- 2- 1- Biosynthesedu cholesterol 

La moitie du cholesterol de I'organisme est produite par synthese (a peu pres 700 mg /j) et le reste estfourni 
par la ration alimentaire moyenne. 

Chez I'homme, le foie synthetise environ 10% du cholesterol total et les intestins. 

Pratiquement tous les tissus contenant des cellules nucleees peuvent syntheti ser le cholesterol. 

Cette synthese se fait essentiellement dans la fraction microsomiale (reticulum endoplasmique ) et dans le 
cytosol de la cellule. 

L' A cetyl CoA est a I' originede tous I esatomesde carbone du cholesterol. 

La condensation de 2 Acetyl-CoA entraine la formation de I'AcetoacetylCoA sous I'action de I Acetoacetyl- 
CoA synthase . 

I'AcetoacetylCoA se condense avec une 3 eme molecule d' A cetyl CoA et donne le 3-hydroxy 3-methyl- 
glutaryl-CoA grace a /'action de/a 3- hydroxy 3-methyl-glutaryl-CoA synthase. 

Le compose HMG-CoA va subir 2 reactions de reductions effectuees par I'HMG-CoA Reductase avec 
comme donneur d' Hydrogene le N A DPH,H + et entraine la formation du mevalonate. 

A parti r du meval onate les reactions s' enchainentet on obtienten final le cholesterol compose en C27. 

Cette etape est I'etape cle de regulation de la synthese du cholesterol et I'HMG-CoA est une enzyme 
allosterique soumise a regulation. 
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CH 3 — °C — S “ CoA 
2 Acetyl' j CoA 

| TMtOCASE | 


£h- 
1 


k 


SH 


*C — CH 2 — °C —S 

LI 


CoA 


Ac6toacetyt-CoA 


H^O 


fHMG-CoA SYNTHASE | 



CH 3 — "C — S — CoA 
Ac6tyi-CoA 

CoA* SH 


CH 2 O 

I t| 

OOC — CH 2 — “c — CH 2 — °C — S — CoA 

II 

OH 


3 - Hy d roxy-3 -methy (gl utaryt-Co A (H MG -CoA) 
Acids biti a ire, cholesterol 

l e 


(HhIMG CoA BfeOUCTASE 

alon ate 

^OOC — CH- 



2NADPH + 2H + 

Meva eta tine 
Lovastaline, etc. 

2NAOP + + CoA - SH 


CHj — OH 


acetyl -CoA 

+ — 

aceteacefyl-CcA 


H4QPH, 


HMG-CaA 

C6 


HMG-CsA 

reductase 


mevalonate C6 

ATP 






r 


I 


isopentenyl pyrophosphate C5 


I 

geranyl pyrophosphate CIO 


Cholesterol 

C27 


lanosterol 

C30 


1 

famesyl pyrophosphate Cl 5 


t 

squalene C30 


Mevalonate 

Biosynthese du mevalonate 


4- 3- 2- 2- Regulation de la synthese du cholesterol. 


Sefait estau niveau dela reaction effectue par I'HM 
C'est I'etape limitante de la biosynthese du 
cholesterol 

E lie est le site d' action des classes de 
medicaments hypocholesterolemiants tels que les 
inhibiteurs de la HM GR (statines). 

L'HM GR est retro inhibe par le mevalonate et par 
le cholesterol. 

L'HM GR est inhibee par les LDL-cholesterol 
captures via les recepteurs des LD L. 

Noter que la synthese du cholesterol endogene est 
inhibee aussi par des apports alimentaires riche en 
cholesterol. 

L'HM GR existe sous une phosphorylee et une 
forme dephosphorylee. 

La forme phosphorylee est inacte 
La forme dephosphorylee est active. 
L'insuline permet la dephosphorylation en 
stimulant la phosphatase. 

Le glucagon permet la phosphorylation en 


G-CoA reductase (HM GR) 



stimulant la protei ne K i nase. 

- L'insuline et les hormones thyroi'diennesaugmentent I'activite de la HM G-CoA reductase 

- le glucagon ou les glucocorticoides la diminuent. 


4- 3- 2- 3- L 'esterification du cholesterol : 

Sefaitdifferemment, surleOH du 3emeC selon lelieu 
-Au niveau destissus : (lefoie, intestin, corticosurrenale) 

L' esterification sefait par une enzyme = ACAT ou Acyl CoA - Cholesterol - acyl transferase : Acyl CoA 
+ cholesterol ( cholesterol esterifie 

- Au niveau du sang circulant: I'enzyme = LCAT ou lecithine cholesterol acyl transferase Lecithine + 
cholesterol( Lysolecithine + cholesterol esterifie 
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4- 3- 2- 4- L' hydrolyse 

L'hydrolyse des esters de cholesterol se fait grace a des esterases et libere 
Cholesterol esterifie • cholesterol libre +AG) 

4- 3- 2- 5- Destineesdu cholesterol 

Le cholesterol est un precurseur car il est a I'origine de la synthese de molecules bioactives au niveau de 
differents organes 

17 Gonades et surrenales 

Precurseur des hormones steroides 

27 Peau 

Le cholesterol est desature en 7 Dehydro cholesterol qui est precurseur du cholecalciferol ou 
Vitamine D3 

37 Foie 

Le cholesterol est el i mine dans la bile 

- soit directement, apres reduction en coprosterol 

- soit apres transformation en acides biliaires (voiede degradation du cholesterol) 

Ces acides biliaires sont I'acide cholique, qui est le plus abondant et I'acide 
chenodesoxycholique. 

5- L es I i pi des complexes: 

5- 1- Lesglycerophospholipides: 

Sont les principaux constituants des membranes cellulaires. Ce sont des esters phosphoriques de 
diglyceride. 

o 

La molecule de base est I'acide phosphatidique qui est de I'acide 
glycerophosphorique ou le sn-glycerol 3 phosphate est esterifie par 2AG 
au niveau desClet2 (R1 et R2). 

U n glycerophosphol i pides est de I'acide phosphatidique dont I'acide 
phosphorique est esterifie par un alcool amine ou un polyalcool sans 
azote. 


Les al cools amines peuvent etre : 

La serine, 

L' ethanol amine, produit de decarboxylation de la serine. 
La choline, derive N-tri methyl e de L'ethanolamine. 

les polyols non azotes comme I'inositol et le glycerol. 


5- 1- 2- C lassification desglycerophospholipides. 


U 

C hi tT0 "C 
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R.R 


(KHjCH -Nl^COOH serin* 
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Phosphatidyl serine 

Cephalines 

Ethanoamine 

Phosphatidylethanolamine 

Cephalines 

Choline 

Phosphatidylcholine 

Lecithines 

Inositol 

Phosphatidyl inositol 

Inositides 

Glycerol 

Phosphatidylglycerol 


Phosphatidylglycerol 

bi phosphatidyl glycerol 

Cardiolipides, cardiolipines 
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Les noms d'usage evoquent en general I'origine de leur premiere caracterisation ; lecithine : trouve dans le 
jauned'oeuf, - cephalines: presence dans letissu cerebral et- cardiolipides : isoledu muscle cardiaque 

5- 1- 3- Structure des glycerophospholipides 

R1-C0-0-CH2 R1-C0-0-CH2 


R2-C0-0- CH 


0 


R2-C0-0- CH 


0 


CH2-0 - P -0 + HO-X 


CH2-0-P-0-X 


0 

L'acide phosphatidique ou AP 


0 

Phosphoglycerolipide ou AP-X 


Derives d'alcool amine; 

? 

0 H^C — 0 — 0 “Rj 

1 1 

RTC-MH 0 + 

H 2 (T 0 “P” 0 ‘ CH rCH 4 ll-i 3 

0 " COO" 

Phosphatidyl serine 

0 

0 H£-0— C-Rf 

II 1 

RjrC-O-CH 0 

H^C-OfS-O-CH^NHs 

O' 

Phosphatidylethanolamine 

0 

0 l-LC — 0 — C — R| 

II 1 

R r C-(KU 0 

O' 

Phosphatidylcholine 

Derives de polyols non azotes: 

o 

o HgC — O — C — R, 

o 

O \OH HO A 

H N— — f OH 

H H 

Phosphatidyl Inositol 

0 

o H-C-oJ-Ri 

II 1 

[Rj-C-O-CH 0 

HjC — 0 — 1!>— 0 — CH2CHCH3OH 

o' Ah 

Phosphatidylglycerol; 

0 

0 l-LC— 0 - 1 — Ri 

ii 1 0 

Rj-C-O-CH 0 

— 0 — P— 0 — CH2 M-o-l-'h 

O' H-C-OH 0 HC- 0 -C-R 4 

Hzi-O — "-O-CH2 0 

0- 

D i phosphati dyl gl ycerol 


Les lysoglycerophosphol ipides sont obtenus apres Taction d'une phospholipase sur un 
glycerophosphol i pide, (qui hydrolyse la liaison ester du C2 et liberation d'un AG) 


5- 1- 3- Proprietes physiques des glycerophopholipides 


H 


Tele polaire 


H-C-O-CAAAAAAA 

0 


H-C-0-C vvvvvvv 

0 

H 3 C N-CH,CH,-0-P — CH, 


H,C 


0 Tele non-polairc 

lecithine • Plios|>liatici> Icholine 


Les glycerophosphol ipides sont des corps 
amphiphiles : 

Une tete polaire et ionisee: le phosphoglycerol 
substitue 

Une partie apolaire : les deux queues constitutes par 
les chaines hydrocarbonees des acides gras. 

Ms auront une affinite pour les milieux hydrophobes 
par I'extremite apolaire et une affinite pour les 
milieux hydrophiles par I'autreextremite polaire. 

Leur sol ubi I ite dans I'eau est tres I i m i tee, ils s'organisent en micelles ou en couches (bicouche lipidique 
spherique) dont la face externe est hydrophile ainsi que la face interne. 

Cette organisation joue un rolefondamental dans la constitution des membranes biologiques. 

Ce sont des molecules tensio-actives : cette propriety est cruciale au niveau pulmonaire a la surface des 
alveoles, dans les echanges gazeux, empechant les cellules de ces dernieres de col lapser. 
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5- 1- 4- Proprieties chimiques des phosphoglycerides 
5- 1- 4- 1- Hydrolyse chimique 

1- Alcaline douce 1,2 0 

Liberation des AG sous forme de savons • • 

+ squelette (glycerol-acide-alcool(X )) 0 H2C • 0 • C • R1 

2- A lea line forte * * 

Liberation des AG sous forme de savons R2 • C • 0» C» H 0 2 

+ A Icool (X) + squelette (glycerol-acide). 

3- Acide 1,2 H2C • 0 • P • 0 • X 

Separation du glycerol et de I'acide phosphorique • • 

qui donne un diglyceride + alcool (X ) phosphoryle 3 OH 

5- 1- 4- 2- Hydrolyse enzymatique : s'effectue par des phospholipases (phospholipase A 1, A2, C et D). 

1- Phospholipase A 1 : extrait du cerveau 

2- Phospholipase A2 : extrait du pancreas ou venin de serpent. 

Ces 2 phospholipases liberent un lysophospholipide + AG 

3- Phospholipase C : extrait des toxines bacteriennes, libereun DG 1, 2 + base phosphorylee 
(phosphorylcholine) 

4- Phospholipase D : extrait des plantes, libereX (I'alcool amine (choline)) + acide phosphatidique 

5- Phospholipase B ou lysophospholipase: extrait du pancreas ou detissus, libereun AG + 
glycerophosphorylcholine (ethanol amine) 





5- 1- 5- Role des phospholipides 

Ces phosphoglycerol pides ne different entre eux que par I'alcool amine ou le polyalcool qui est porte par 
I'acide phosphatidique comme la choline, I'ethanolamine, la serine ou I' inositol, mais ils ont en commun la 
charge electrique portee par chaque groupe, ce qui leur confere un pole hydrophile. 

- doubles couches dans les membranes cellulaires 

- isolants thermiques et el ectriques 

- jonction entre le cceur lipidique insoluble dans les I i poprotei nes et la partie proteique soluble. 
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En milieu aqueux, les glycerophosphol ipides ont 
tendance a s'agreger de maniere a dissimuler leurs 
parties hydrophobes et a exposer leurs parties 
hydrophiles; ils se disposent spontanement en 
doubles couches dans lesquelles les chaines 
hydrophobes sont prises en sandwich entre les tetes 
polaires hydrophiles. 


r 


toil^y ■* 





■- hydrophobic 
tails- 


hydrophilic 

heads 


GyXGpta&rn 
( wff t&ry & n w/on 


phospholipid 


Gxtrac&fiiji&r fJij/ct 
£Lva|e?ry onv/ranfrrenp 


hycrrophi.lic 

Reacts 


5- 1- 6- M etabolisme des phosphol ipides 
5- 1- 6- 1- Biosynthesedu phosphatidylinositol. 

- CTP + phosphatidate 

• CTP-phosphotidatecytidyl transferase 
CDP-diacylglycerol + PPi 
-CDP-diacylglycerol + inositol 

• CDP-diacylglycerol inositol transferase 
Phosphatidylinositol + CMP 

5- 1- 6- 2- Biosynthese des autres phosphol ipides 

- Choline + ATP 

•Choline Kinase 
Phosphocholine + ADP 

- Phosphocholine + CTP 

• Phosphocholine cytidyl transferase 
CDP-choline + PPi 

-CDP-choline + diacylglycerol 

• CDP-choline diacylglycerol transferase 
Phosphatidylcholine + CM P 

- Phosphatidylcholine* Phosphatidylethanolamine + CH3 

- Phosphatidylethanolamine + serine 

• Phosphatidylserine + ethanolamine 

- Phosphatidylserine* Phosphatidylethanolamine + C02 

5- 1- 6- 3- Degradation des phosphol ipides. 

E lie se fait dans I'intestin et les tissus par des 
phospholipases : 

- Phospholipase A 1: Extraitedu cerveau, elle 
hydrolyse la liaison acyl-ester en 1 et libere un 
lysophospholipide et un AG. 

- Phospholipase A 2 : Extraitedu pancreas et 
retrouvee dans le venin de serpent. Elle hydrolyse la 
liaison acyl-ester en 2 et libere un lysophospholipide 
et un A G 

- Phospholipase C : Extraite de la toxine 
bacterienne. Elle hydrolyse la liaison ester 
phosphorique et libere un DG 1, 2 et une base 
phosphorylee (phosphorylcholine) 

- Phospholipase D : Extraite de plante. Elle 
hydrolyse la liaison phosphore-base et libere un 
acide phosphatidique et une base azotee (choline). 

- Phospholipase B ou lysophospholipase Extraite du 
pancreas. Elle agit sur un I ysophosphol ipides, elle 
hydrolyse la liaison acyl-ester en 1 et libere un AG 
et un glycerophosphoryl choline 
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5- 2- Lessphingolipides : 

Dans les sphingolipides on trouve un alcool amine a 
longue chaine = la sphingosine : 

La fixation d'un AG sur le groupe amine par une 
liaison amide donne une ceramide (=A cide gras + 
sphingosine) qui est la molecule de base ou 
precurseur detous les sphingolipides 

A ce ceramide se lie au niveau de la fonction alcool 
primaire un groupement particulier pour former le 
sphingolipide, 


H3C-(CH2)12-CH • CH-CH-CH-CH2-OH 

• • 

OH NH2 

H3C-(CH2)12-CH • CH-CH-CH-CH2-OH 

• •• Liaison amide 

OH NH 

R» O 0 A cide gras 

H3C-(CH2)12-CH • CH-CH-CH-CH2-0-R 

• • 

OH NH 


R* O 0 

La classification des sphingolipides est basee sur la nature de ce groupement R. 


Groupement R 

Noms 

H 

Ceram ides 

Phosphate 

Ceramides 1 phosphate 

Phosphocholine 

Sphingomyelines 

Glucide 

Glycosphingolipides 

Ose 

Cerebrosides 

Ose sulfate 

Sulfoglycolipides 

Oside- acide sialique 

Gangliosides 


Sphingomyeline (gaine de myeline) 

= Ceramide + acide phosphorique + choline 
=A cide gras + sphingosine + acide 
phosphorique + choline 


Sphingosine 

CHj(CH 2 ) 12 CH=CH-CHOH 

vWvVVvT! 


Sphingomyeline 

Choline 


Acide gras 


0 CH 2 -0-P-0-CH 2 -CH 2 -N t (CH 

i- 


J' J 


5- 2- 1- M etabolisme des sphingolipides 


Phosphate 


4-2-Biosynthese de la sphingomyeline 

ceramide + phosphatidylcholine 

sphingomyeline + diacyl glycerol . 

4-3- Bsosyn these du C erebroside . 

ceramide + UDPGal • Cerebroside 


5- 2- 1- 1- Biosynthesedu Ceramide 

Serine, + palmitoyl-CoA 

• Serine palmitoyltransferase 
3-cetosphinganine. 

+ NADPH+H + • 3-cetosphinganine reductase 
Dihydrosphingosine 

+ 1 ' acyl-C oA , • Dihydrosphingosine N -acyltransferase 
Dihydroceramide 

• Dihydroceramide desaturase 
Ceramide + 2H 

Remarque: 

La degradation des Sphingolipides est effectuee par des hydrolases qui sont des enzymes lysosomiales 
Un deficit hereditaire en ces enzymes entraine I'apparition d'affections avec atteintes du SNC 
s'accompagnant de troubles neurologiques tres graves = sphingolipidoses 

Done les Sphingolipidoses = pathologie due a des deficits enzymatiques congenitaux avec incapacity a 
degrader les sphingolipides dans les lysosomes. 
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6- Digestion et absorption des lipides 

ApportalimentaireSipidique: lipides = 40 % de la ration energetique 
-45 % = graisses : beurre, margarine, huiles 
-30% =viande 

A pports en T G = 95% des grai sses al i mentai res 
AG sature = graisses animales 
AG insature = graisses vegetal es poissons 
A pports de cholesterol = 500mg/j 

-abats (+ + +), cervelle (=2g/100g) 

-coeur, oeufs (500mg/100g) 

-beurre (250mg/100g) 

-lait de vache (10a20mg/100ml) 

6- 1- Digestion des lipides alimentaires 

Les lipides de I'al imentation = triglycerides, phospholipides, cholesterol. 
La digestion faite par des enzymes pancreatiques et des sels biliaires. 
Lipases, phospholipases, cholesterol esterase au niveau del'intestin grele. 

Exemple d'action des enzymes pancreatiques : la lipase pancreatique 
Elle hydrolyse les TG, a une activite maximum a pH neutre et 
necessite la colipase. Elle libere des AG et des monoglycerides ou 
des AG etdu glycerol 


Acids gras litres 

6- 2- Absorption 

A pres Taction complete des lipases, on aura des acides gras et des 2-mono-acylglycerols, glycerol, 
cholesterol libre, lysophospholipides qui seront absorbes par les enterocytes (cellules absorbantes de 
I'intestin grele). 

- les AG a chainescourteset glycerol passentdans 
I e sang portal 

- les autres sont utilises dans la cellule intestinale 
pour : 

-la synthese desTG. 

-la synthese des phospholipides 
-la synthese du cholesterol 
Ces molecules resynthetisees dans I'enterocyte, 
s' associ ent a des apol i poprotei nes et torment des 
I ipoprotei nes appeles chylomicrons qui seront 
deversees dans les vaisseaux lymphatiques 
chyliferes. 



A GIL course c ha ine + glycerol 

l 

Sang 



Triglyceride Monsglyosridss et 


7- Les I ipoprotei nes 

Les lipides circulants sont des composes hydrophobes, insolubles. Pour qu'ils puissent circuler dans le sang 
sous forme soluble, ils doivent etre associes a des composes polaires comme les proteines ou les 
polypeptides pour former des structures complexes macromoleculaires appelees I ipoprotei nes. Done les 
I ipoprotei nes sont des formes de transport des lipides insolubles dans lesang. 

7- 1- Structure 
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Les I i poprotei nes sont de forme spheriques, dediametre variable (10 a plus de 100 nm), constitutes d'un 
noyau central, hydrophobe, occupe par des lipides apolai res tels que le cholesterol esterifieet les 
triglycerides et d'une enveloppe externe, plus hydrophile, formee de lipides polaires comme le cholesterol 
libre, les phospholipides auxquels s'associent des structures proteiques appelees apoli poprotei nes ou 
apoproteines. 



Apoprotein? periplierique 
(ex : Apo-C) 


Ester de 
cholesterol 


Cholesterol 
libre — 

Phospholipides 


Enveloppe renfenmtm surtonl 


i enfre renfermun! 
surf ou! ties lipides 
turn polaires 


/ 

A poprotei tie integree 
(e\ : Apo-B) 


Triglyceride 


ties lipides umphiputiques 


7- 2- C lassification 

Les lipoproteines sont classees selon 2 c ri teres physico-chimiques : 

La mobilite electrophoretique : des plus lentes aux plus rapides on trouve les chylomicrons qui migrent peu, 
les b-li poprotei nes (qui migrent au niveau des b-globulines), les pre-b-li poprotei nes (qui migrent au niveau 
des a2-globul i nes) et les a-li poprotei nes (qui migrent aux niveaux des al-globul ines). 

La densite: les lipoproteines soumises a une ultracentrifugation sont separes en 4 fractions : 

LesHDL ou lipoproteines lourdes (High Density Lipoproteins ou Lipoproteines de haute densite) 

Les lipoproteines legeres ou LDL (Low Density Lipoproteins ou Lipoproteines debasse densite) 

Les lipoproteines tres I egeres ou VLDL (Very Low Density Lipoproteins ou lipoproteines detres basse 
densite) 

Et les chylomicrons. 


7- 3- M etabolisme 

Les chylomicrons apparaissent dans le sang apres absorption de lipides, passent dans la circulation 
lymphatique, passent dans la circulation sanguine, sont hydrolyses par la L i poprotei ne lipase (LPL) et 
rejoignent le foie apres des transformations. 

C'est la voie dite exogene. 
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Chylomicron© 


VOIE EXOGEXE 


LCAT 


Resides de 
Chylomicron© 


Rereptem LR.P 


R&ceptenr - iRBl 


LDL modifies 


LOL 


VLDL 


VOIE CNDOGLM 


Les V LDL prennent naissance dans lefoie passent dans la circulation sanguine, sont hydrolyses par la 
Lipoproteine lipase (L PL )se transformed en LDL qui sont prisen charge pardes recepteurs membranaires 
au niveau des cellules. 

Les HDL se chargent de cholesterol libere par les cellules destissus peripheries dans la circulation 
sanguine, qui sera esterifie par la LCAT et le libere au niveau du foie. 

C'est la voie dite endogene. 
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